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論文内容の要旨
一」
食用海藻の発癌抑制作用のメカニズムを明らかにするため発癌物質による遺伝子陣害(イニシエーショ
ン)および遺伝子障害を受けた綱胞の増殖促進(プロモーション)の各段階における海諜抽出物の影響を
調べたc時Ij者については，適伝子障害により誘導される 50S反応に関与する umuC遺伝子の発現量.
後者については，発給フーロモーターによるオルチニンデカルボキシラーゼの誘導，細胞増殖， DN A合成
等を指標にして分析した。
まず，日本の代表的な食用海藻8種類のメタノール抽出物の影響を調べたところ，程度の差はあるが.
すべての海藻抽出物に抑制作用を認めた。中でもPorphyrateneta (アサクサノリ)の作用が顕著であっ
たので，その抽出物から作用発現物質の特定を試み βーカロチンルテインおよびクロロフィルaを単
離・同定したc イニシエーションの段階ではこれらの光合成色素は用量依存的な抑制活性を示し.この
三者の同時添加は相加的効巣を示した。一方発癌プロモーションの段階では.クロロフィルaやこの誘
導体であるクロロフィリンは抑制活性を示したが， βーカロチンやルテインのカロチノイド穎は逆に促進
活性を示した。なお， β カロチンとその代謝関連物質であるレチノイド類や他の抗酸化ビタミン類のイ
ニシエーションにおける活性を比較したところ.βーカロチンはレチノールやレチノイン酸より抑制活性
は弱いが，レチノールパルミチン酸アスコルビン椴およびαートコフェロールより明らかに強い抑制活
性を示した。
以上の結果から.食用海藻による抗輪作用には光合成色素であるカロチノイド類 (βーカロチン，Jレテ
イン〉とクロロフィル類(クロロフィルa，クロロフィリン)が関与し.前者はイニシエーションの段階
を抑制し，後者はイニシエーションとプロモーションの両方の段階を抑制することが明らかになった。
論文審査の結果の要旨
日本の伝統食品である海部の摂取がヒトの癌の発症に対して予防効果や抑制効果を有することは疫学調
査や食生活調査によって指摘されている。しかし.その実証的な研究については海藻の粉末や組抽出物を
用いた動物実験が中心で，作用発現物質の同定や作用機構の解析はほとんどなされていない。
そこで著者は，まず痛化の過程を形質転換細胞における発癌物質による遺伝子障害の過程(イニシエー
ション)と遺伝子障害を受けた細胞における発癌プロモーターによる細胞増殖促進の過程(フ。ロモーショ
ン)に区別して，それらの各過程における抑制活性を評価しうる実験系を確立した。ついで，それらの系
を用いて，日本の代表的な8桶類の食用海溝の粗抽出物を対象にした活性評価を行い，程度の差はあるが，
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すべての海灘がいずれの過程をも抑制することを見いだした。怠らに両過程において強い抑制活性を示
したPorphvratenera(アサクサノ 1))の粗抽出物から活性本体の特定を試み，海藻の光合成に関与する
色素である βーカロチン，ルテインおよびクロロフィルaを単離・同定した。発癌イニシヱーションの過
符では，これらの色素は用量依存的な抑制活性を示し三者を同時に測定系に加えると棺加的な抑制効果
を示した。また.発癌プロモーションの過程では.クロロフィルaおよびその関連化合物のクロロフィリ
ンは抑制活性を示したが，きわめて興味深いことに.βーカロチンおよびルテインは逆に促進活性を示す
ことを見いだした。このカロチノイド類に関する実験事実は，最近報告されたフイランドにおける大規模
なβーカロチンの臨床投与試験が期待に反し発痛頻度の増加を招いた結果を説明しうるものとして注
目されている。
以上のように，著者は本論文において従来より示唆されていた食用海環の抗痛作用に着目し，その作用
発現には3種の光合成色素が関与していることを明らかにし，それらの各色素が癌の発症にいたるいかな
る過程でどのような役割を演ずるかをはじめて明らかにした。よってみ;論文は，生化学の分野，とりわけ
光合成色素の生理活性の研究分野に寄与するところ大であり，博士(理学)の学位授与に値するものと審
査したc
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